LES MALADIES RENALES LIEES A UNE ANOMALIE

DU GENE TCF-2

UNE CAUSE GENETIQUE FREQUENTE DE MAUVAIS DEVELOPPEMENT RENAL.
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De la méme maniere gue, parmi I'ensemble des maladies
réhales, un sous groupe est représenté par les maladies
rénales génétiques, Il existe un sous groupe de diabéte
ayant pour orfiging une anomalie génétigue. [l s’agit des
diabétes de type MODY (pour MOderate Onset Diabetes
of the Young). Les personnes atteintes de ces types de
diabétes ont pour caractéristiques d'avoir un diabéte
évoluant globalement comme un diabéte de type Il (ype
de diabéte apparaissart habituellement au-dela de la cin-
quantaine chez les patients avant un surpoids) mais dont
I"apparition est beaucoup plus précoce dans la mesure ol
un traitement est parfois nécessaire dés la trentaine.

Un type particulier de diabéte MODY, appelé MODY 5, a
comme particularité d'associer au diabéte des anomalies
du développement des reins, Ce diabéte est du & une
anomalie portant sur le géne TCF-2, a I'origine de la pro-
té&ine HNF1-_, sa transmission est autosomigue dominar:
te. Les anomalies du developpement des reins peuvent
se traduire a l'échographie par la présence de kystes
réenaux ou par des reins ayant une structure ancrmale
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En effet, les anomalies du développement rénal font
partie des anomalies les plus fréguemment mises en
évidence au cours des échographies anténatales.

Le centre de référence des maladies rénales rares du
Sud-Ouest ainsi que le service de néphraologie pédiatrigue
de I'népital Trousseau Paris ont réalisé une étude géné-
tigue portant sur 80 enfants préserntant des anomalies
du développemnent rénal. Las résultats obtenus montrert
gue plus d'un guart de ces enfants avaient une anomalie
du géne TCF-2 pouvant expliquer leur anomalie rénale.
Lanomalie du géne TCF-2 était d'autant plus probable
qu'll existait des kystes rénaux, que les reins étalent
retrouvés hyperéchogénes & |'échographie (trop blancs
par rapport au foie) et gue ['atteinte était bilatérale,
Latteinte rénale était sévére pour certains d'entre eux,
dans la mesure ou certains de ces enfants ont déja eté
greffés. Un seul de ces enfants a jusqu'ici développé un
diabéte (au moment de la greffe rénale).

Enfin, dans deux tiers des cas 'anomalie génetique &tait
appanJe "de novo" @ sans gue les parents n'aient trans-
mis d'ancmalie gengtigue. Dans le tiers restant, une anc-
malie du géne a été retrouvée chez l'un des deux
parents.

Les connaissances médicales ne sont actusllement pas
suffisantes pour détecter, & partir de 'analyse génétique
et durant la grossesse, les formes trés sévéres,

Aussi, méme si un consell génétigue est indispensable en
cas de grossesse A risque, la prise en charge avant la
naissance n'est pour I'nstant pas différente des anoma-
lies de développement rénal sans causes retrouvess,
Des travaux pour mieux connaitre les éléments predictifs
des atteintes rénales sévéres sont prévus.

Ainsi, il apparait que I'anomalie du géne TCF-2 est une
des causes principales d'anomalie génétique du dévelop-
pement rénal en dehors des genes a 'origine des poly-
kystoses rénales.

Les guestions posées par cette découverte sont mul-
tiples :

Comme cela a &té dit plus haut les enfants présentant
ure anomalie du développement rénal lié & une anomalie
du géne TCFZ ne sont pour la plupart pas diab&tiques.
Ces enfants risquent-ils de devenir diabétiques ? Sioui &
guel dge ?
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(hyperéchogénes) ou un développement insuffisant
hypoplasie rénale). L'atteinte rénale chez les patients
adultes dans cette situation est maintenant bien connue
et I'on sat qu'll existe un risgue dévolution de ces
patients vers 'insuffisance rénale, indépendant des com-
plications rénales du diabéte. Comme dans la plupart des
maladies génétiques, il n'y &, pour I'heure, aucun traite-
ment spécifique du diabéte ou de la maladie rénale.

D'autres problémes médicaux peuvent étre associés &
cette anomalie génétique, Alnsl des problémes pancréa-
tiques ont été décrits, aboutissant & une mauvaise diges-
tion des graisses, du fait d'un mangue de sécrétion d'en-
zymes pancréatiques. Des anomalies du développement
des organes génitaux, notamment de 'utérus, ont égale-
ment été retrouvées chez des patients présentant une
mutation de ce gene TCF-2.

Les anomalies rénales décrites chez les patients ayant un
diabéte de type MODY 5 sont fréguemment rencontréss
par les nephrologues pédiatres.,
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Les autres anomalies pouvant &tre associées a une
anomalie du géne TCFZ sont-glles présentes chez les
patients présentant des anomalies rénales sans forcé-
ment de diabéte ?

La répercussion de ces guestions au quotidien est
majeure : quel est le suivi médical nécessaire pour les
patients présentant une anomalie du géne TCF-2 décou-
verte du falt d'une atteinte rénale

Clest pour répondre & cette gquestion gu'une etude
nationale coordonnée par le centre de référence du Sud
Ouest va débuter en 2007. L'objectif de cette étude est
d'harmoniser le suivi medical des enfants présentant une
anomalie du géne TCF-2 en réalisant un bilan annuel
identigue pour tous les patients gquel gue soit leur lieu de
suivi medical. Ce suivi permettra d'adapter au mieux les
examens necessaires au suivi : afin d'éviter de passer &
coté de complications, mais également afin d'éviter la
réalisation d'examens non nécessaires. Les données
recueilies tout au long de cette &tude permettront une
meilleure information des patients et de leur familles
guant aux problemes meédicaux associés aux anomalies
du géne TCFZ. Lobjectif 4 terme est de poursuivre ce
sulvi harmonisé jusgu'au passage & 'age adulte et
au-deld afin de mieux connaitre I'évolution des problémes
meédicaux et de proposer les traitements les plus adaptés
au melleur morment,

Cette étude 2 laguelle la plupart des centres de néphro-
logie pédiatrique frangais (et quelgues centres franco-
phones) vont participer (Amiens, Besangon, Brest, Caen,
Clamart, Clermont-Ferrand, Genéve, La Louviére,
Lausanne, Le Chesnay, Leuwven, Lille, Lyon, Marseile,
Montegnée, Montréal, Nancy, Nantes, Nice, Paris, Reims,
Rennes, Saint Etienng, Saint Denis de la Réunion, Tours).
ne nécessite pas d'analyses ou d'examens “en plus”, elle
impose simplement sux médecins de réaliser les exa-
mens nécessaires au suivi a un rythme annuel afin de
pouveir analyser les résultats du suivi au niveau national,

MN'hésitez pas a demander des renseignements complé-
mentaires concemant cette etude a votre nephrologue
ou aux membres du centre de référence sl vous pensez
gue vous ou votre enfant puissiez étre concernés.
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